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IntroductIon

Le nombre  de patients cancéreux pouvant 
bénéficier d’une chimiothérapie performante 
est en accroissement constant. De nouvelles 
molécules actives contre certains cancers sont 
régulièrement mises sur le marché. Elles ont 
des mécanismes d’action de mieux en mieux 
décodés et ont ainsi des indications précises en 
oncologie. Les perspectives de la chimiothérapie 
définissent son type : chimiothérapie à but thé-
rapeutique ou palliatif en cas de dissémination, 
chimiothérapie adjuvante après mise en rémis-
sion complète, chimiothérapie néoadjuvante s’il 
s’agit de préparer l’acte thérapeutique principal 
en réduisant la masse tumorale ou son évoluti-
vité.

Les résultats sont appréciés de manière objec-
tive en mesurant les lésions cibles. La qualité 
de la réponse (progression, stabilisation, réponse 
minime, partielle, supérieure à 50% ou com-
plète) et la durée de réponse sont les critères 
principaux. L’allongement de la médiane de sur-
vie sous traitement reste le critère d’efficacité le 
plus robuste.

La toxicité de la chimiothérapie est gradée en 5 
niveaux dans ses différents aspects (hématologi-
que, cutanée, état général, …) selon un ensemble 
de paramètres définis par l’OMS. Dans ce cadre, 
les effets cutanés indésirables ne sont pas rares, 
et ils peuvent entraîner une morbidité importante 
imposant parfois une adaptation, voire même un 
arrêt du plan thérapeutique. Cette revue rapporte 
les effets cutanés les plus typiques consécutifs à 
certaines chimiothérapies (Tableau I). Nous en 
discutons une prise en charge éventuelle sur le 
plan dermatologique. 

AlopécIe

Le cycle pilaire comporte trois phases succes-
sives qui sont appelées anagène pour la crois-
sance, catagène pour la régression et télogène 
pour la quiescence. Ce cycle se termine par la 
téloptose ou phase exogène au moment de la 
chute du cheveu. Certains cytostatiques altèrent 
la phase anagène et provoquent des constric-
tions du cheveu par l’inhibition de la proliféra-
tion cellulaire. Les mêmes médicaments peuvent 
interrompre la phase anagène en provoquant un 
effluvium anagène (1). La cytarabine, les taxa-
nes, l’étoposide, les vinca-alcaloïdes, les camp-
tothécines, la bléomycine et la dactinomycine 
sont les agents classiquement reconnus être des 
responsables majeurs de ce problème (2, 3). Le 
développement de l’effluvium anagène dépend 
en outre de la dose administrée et des modalités 
d’administration. Lors de la repousse, l’aspect de 
la chevelure peut être modifié. Une absence de 
repousse est très rare, mais a été signalée après 
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Alopécie
Eruption acnéiforme
Erythème acral
Erythème polymorphe – syndrome  de Stevens-Johnson
Hidradénite eccrine neutrophilique
Hyperpigmentation
Intertrigo
Kératose actinique enflammée
Mucite
Nécrolyse épidermique toxique
Onychopathie
Purpura
Réaction de rappel d’irradiation
Réaction simulant une connectivite
Réaction urticarienne
Toxidermie morbilliforme
Vasculite leucocytoclasique
Xérose

Tableau I : ClassIfICaTIon ClInIque des lésIons dermaTologIques 
InduITes par des ChImIoThérapIes.
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administration de busulfan en thérapie pulsée 
ainsi qu’après administration de taxanes. 

Des moyens physiques, tels qu’une hypother-
mie du cuir chevelu ou un bandage compressif 
en bordure du crâne pourraient limiter l’impact 
d’une perfusion de ces agents chimiothérapeuti-
ques sur le cycle pilaire (1). Ces moyens physi-
ques ne peuvent cependant être laissés en place 
qu’un temps limité; ils sont donc inadaptés pour 
la prévention d’une alopécie lors de traitements 
administrés en perfusion prolongée ou per os. 
De plus, ils exposent théoriquement au risque de 
métastases au niveau du cuir chevelu.

eruptIon AcnéIforme

Une éruption acnéiforme auto-limitée en 
extension et en durée représente l’effet indé-
sirable le plus fréquemment rapporté lors du 
traitement par des inhibiteurs du récepteur de 
«l’Epidermal Growth Factor» (EGFR). Il s’agit 
d’une éruption paroxystique survenant une 
dizaine de jours après l’initiation du traitement 
(4, 5). Ces lésions sont souvent prurigineuses ou 
douloureuses. Il existe une relation directe entre 
la dose administrée de l’anti-EGFR, l’extension 
des lésions acnéiformes et la réponse thérapeuti-
que anti-cancéreuse (6). 

Des éruptions folliculaires sont également 
possibles suite à la prise d’autres cytostatiques. 
La doxorubicine et la dactinomycine en sont 
des exemples (3 ,7). Le diagnostic différentiel 
comprend les folliculites à germes Gram négatif, 
celles à Malassezia, l’acné stéroïdienne, le zona 
disséminé, et la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée.

Le développement de kystes du visage est un 
des effets secondaires du sorafenib.

La stratégie thérapeutique repose principa-
lement sur l’emploi du peroxyde de benzoyle 
topique (5). Les inhibiteurs topiques de la calci-
neurine pourraient être envisagés. La prise orale 
de tétracyclines serait bénéfique par un méca-
nisme anti-inflammatoire.

erythème AcrAl

L’érythème acral ou érythrodysesthésie 
palmo-plantaire correspond à des placards 
érythémateux, enflés et douloureux pouvant 
évoluer vers la formation de bulles ou d’une 
desquamation, l’ensemble régressant en moins 
d’un mois, mais pouvant récidiver avec une 
intensité accrue lors de phases ultérieures de la 
chimiothérapie (8). Les agents impliqués sont 
la cytarabine, le fluorouracile, l’hydroxyurée et, 
plus rarement, la gemcitabine, le méthotrexate, 

le palitaxel, l’étoposide et le cysplatine (9-11). 
Le diagnostic différentiel doit être établi avec 
une réaction du greffon contre l’hôte (GVHR), 
un érythème polymorphe, voire une érythromé-
lalgie. Le syndrome main-pied, également très 
fréquent avec le sorafenib peut s’accompagner 
d’une kératodermie invalidante. Le sorafenib est 
également responsable d’un érythème du visage 
et du cuir chevelu (5).

Des compresses froides soulagent la douleur. 
Des applications biquotidiennes d’un dermocor-
ticoïde puissant pendant les 2 à 3 jours précédant 
l’administration du cytostatique peuvent être uti-
les (12). Dans les formes sévères, la prise orale 
de corticoïdes s’avère parfois nécessaire. Dans 
les cas se compliquant du développement d’une 
hyperkératose des zones de frottement, l’emploi 
d’agents kératolytiques, voire de semelles adap-
tées peut être utile.

erythème polymorphe

L’érythème polymorphe et sa forme plus 
sévère, le syndrome de Stevens-Johnson, sont 
caractérisés par des lésions érythémateuses à 
centre grisâtre. Il s’agit le plus souvent d’un pro-
cessus réactionnel à distance d’une infection par 
Herpes simplex ou Mycoplasma pneumoniae.

Le fluorouracile, le docetaxel et le rituxi-
mab ont été rapportés être responsables d’un 
érythème polymorphe (13, 14). Le diagnostic 
différentiel doit évoquer certaines toxidermies y 
compris l’érythème pigmenté fixe et une nécro-
lyse épidermique toxique (15).

En cas de syndrome de Stevens-Johnson, 
l’arrêt de l’agent responsable est impératif. Des 
soins méticuleux prévenant une infection des 
lésions érodées doivent être apportés.

hIdrAdénIte eccrIne neutrophIlIque

Cette affection se manifeste par des placards 
ou des nodules érythémateux. A l’examen der-
matopathologique, la portion sécrétoire des glan-
des sudoripares eccrines est en partie nécrosée et 
entourée d’un infiltrat à prédominance neutro-
philique. Une métaplasie squameuse est parfois 
retrouvée. Cette affection se manifeste le plus 
souvent chez des patients atteints de leucémie 
myéloïde aiguë ou ceux recevant un traitement 
par G-CSF.

La cytarabine et d’autres agents chimiothé-
rapeutiques en sont responsables. Le diagnostic 
différentiel évoque une cellulite infectieuse, une 
GVHR, un érythème polymorphe ou une leucé-
mide. 
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L’hidradénite eccrine neutrophilique régresse 
habituellement de manière spontanée en 2 à 3 
semaines.

hyperpIgmentAtIon

Des hyperpigmentations d’aspects divers sont 
des conséquences communes des chimiothé-
rapies. Le fluorouracile peut être responsable 
d’une hyperpigmentation maculeuse irrégulière 
due à une surcharge mélanique des kératinocytes 
(16). L’hydroxyurée et les anthracyclines sont 
connues pour induire une mélanonychie longi-
tudinale (17, 18). Des bandes transversales de 
mélanonychie ou une  hyperpigmentation plus 
diffuse des ongles, des dents, des muqueuses, 
des paumes et des plantes peuvent accompa-
gner un traitement par le cyclophosphamide. 
Une hyperpigmenation post-inflammatoire peut 
apparaître en couverture de trajets veineux per-
fusés par le docetaxel (19). Un type particulier 
d’hyperpigmentation décrit de manière imagée 
«en vibice» ou «en flagellation» est induit par la 
bléomycine. Il se présente sous forme de bandes 
transversales sur les zones du corps soumises à 
des pressions, mais il peut aussi être généralisé 
(20).

Une régression lente de ces hyperpigmen-
tations peut suivre l’arrêt du traitement. Une 
photoprotection et un traitement par rétinoï-
des topiques peuvent s’avérer utile. Les agents 
dépigmentants et des dermocorticoïdes aident à 
freiner la synthèse de mélanine dans les méla-
nocytes (21).

IntertrIgo

Un intertrigo est une dermite érythémato-
squameuse des plis. La chaleur, la moiteur et les 
frottements sont des facteurs physiques impli-
qués dans son développement, tout comme une 
colonisation par des levures du genre Candida 
spp (22). De plus, la doxorubicine et la dacti-
nomycine pourraient déclencher des intertrigos 
axillaires et inguinaux (7). Le diagnostic diffé-
rentiel doit être établi avec une dermite sébor-
rhéique, un psoriasis inversé, un érythrasma, 
une dermatophytose et une maladie de Hailey-
Hailey.

Une pâte au miconazole (Zimycan®, Barrier 
Therapeutics) est active par ses propriétés tri-
bologiques, antifongiques, antibactériennes et 
anti-inflammatoires (22). Une préparation appa-
rentée, mais sans miconazole (Zimybase®, Bar-
rier Therapeutics) peut aussi s’avérer efficace. 
Pour les intertrigos non infectieux, l’emploi de 

dermocorticoïdes est associé à un risque d’atro-
phie cutanée.

KérAtose ActInIque enflAmmée

Les kératoses actiniques, précurseurs poten-
tiels de carcinomes spinocellulaires, peuvent à 
un moment donné de leur évolution, être le siège 
d’une réaction inflammatoire. Ce phénomène 
peut indiquer une phase de régression néopla-
sique ou, au contraire, une progression néopla-
sique (23).

Certaines chimiothérapies incluant la cytara-
bine, le fluorouracile, la vincristine, la doxorubi-
cine (3, 24), le sorafenib (25) et l’erlotinib (26, 
27) sont responsables d’une telle réaction. Des 
traitements topiques avec le 5-fluorouracile et 
l’imiquimod exercent le même effet curatif. Le 
diagnostic différentiel doit faire envisager des 
réactions photoallergiques ou photo-irritatives.

L’inflammation iatrogène de kératoses acti-
niques ne doit pas inciter à l’arrêt de la chimio-
thérapie. Des applications d’un dermocorticoïde 
diminuent l’inflammation.

mucIte 

Une mucite est un effet fréquent de diverses 
chimiothérapies. Des érosions douloureuses et 
des aphtes se développent dans la bouche et à 
divers niveaux du tube digestif. La morbidité qui 
l’accompagne peut être sévère et conduire à l’ar-
rêt du traitement anticancéreux.

Cette affection est particulièrement associée 
aux cytostatiques affectant la phase S de la syn-
thèse d’ADN. Le fluorouracile, la cytarabine, le 
méthotrexate et le paclitaxel en sont les para-
digmes (28). Le cyclosphosphamide, l’idarubi-
cine et la gemcitabine sont aussi impliqués, ainsi 
que le cetuximab et la dactinomycine (3). Les 
lésions surviennent habituellement entre 3 et 7 
jours après l’administration du médicament.

La prévention de la mucite orale fait appel à 
des glaçons fondant en bouche, parfois à l’uti-
lisation d’un laser de basse énergie de type 
helium-néon, et à l’emploi de G-CSF (29). La 
palifermine qui est un recombinant humain du 
facteur de croissance kératinocytaire exercerait 
aussi un effet bénéfique (30). Il est cependant 
possible que ce médicament stimule les  cellules 
de certains carcinomes, ce qui en limite l’utili-
sation (3).

nécrolyse épIdermIque toxIque

Une nécrolyse épidermique toxique est une 
conséquence grave, mais très rare de la chimio-
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thérapie, en particulier par le méthotrexate (15, 
31, 32). Il faut distinguer les mécanismes classi-
ques de cette affection (33) d’un effet direct par 
blocage du cycle de division cellulaire (15).

Un érythème pigmenté fixe correspondant 
à une nécrose épidermique sur un ou plusieurs 
sites circonscrits du corps peut également être 
provoqué par la chimiothérapie. La lésion réci-
dive à chaque administration de l’agent phar-
macologique en cause. Le palitaxel a été mis en 
cause dans cette pathologie (3).

Le traitement de la nécrolyse épidermique 
toxique requiert des soins minutieux à visée anti-
septique et une rééquilibration du bilan hydri-
que et ionique. Les soins sont similaires à ceux 
administrés aux grands brûlés. Le traitement de 
l’érythème pigmenté fixe consiste à éviter les 
récidives en modifiant, si possible, la nature de 
la chimiothérapie. Les lésions  qui sont érodées 
méritent des soins antiseptiques soigneux.

onychopAthIe

En plus des chromonychies (pigmentations 
unguéales) décrites ci-dessus, l’ongle peut-être 
affecté d’autres manières par la chimiothérapie. 
Les manifestations les plus classiques sont une 
onycholyse, souvent très douloureuse, et une 
suppuration sous-unguéale.

Le docetaxel, le paclitaxel et les anthracycli-
nes peuvent induire une onycholyse proximale 
ou distale après quelques semaines de traite-
ment (34). Une abcédation sous-unguéale est 
fréquente. L’estramustine exerce également une 
toxicité unguéale. Le gefitinib peut être res-
ponsable d’une paronychie avec ongle incarné 
(35). Ces altérations ne doivent pas être confon-
dues avec une onychomycose. Des hémorragies 
unguéales se développent sous sorafenib.

Le traitement des troubles unguéaux liés à 
certaines chimiothérapies est mal codifié. Des 
réductions de dose et des espacements de l’ad-
ministration de l’agent causal sont à envisager. 
L’avulsion unguéale partielle peut soulager la 
douleur.

réActIon de rAppel d’IrrAdIAtIon

Une réaction de rappel d’irradiation induite 
par un cytostatique peut se manifester par des 
macules discrètement érythémateuses jusqu’à 
une nécrose épidermique et une ulcération au 
site d’une précédente irradiation (36). Cette der-
nière peut avoir été administrée par radiothéra-
pie conventionnelle ou par des bains d’électrons. 
Mais il peut aussi s’agir d’une simple exposition 
solaire. Le mécanisme biologique responsable 

de cette réaction de rappel d’irradiation reste 
hypothétique. L’examen histologique décèle la 
présence de kératinocytes apoptotiques, de cel-
lules fibroblastiques atypiques et d’ectasies vas-
culaires. Ce phénomène n’est pas confiné à la 
peau, car les viscères peuvent en être atteints, 
ce qui peut entraîner une morbidité importante 
(37).

La gemcitabine, le docetaxel et l’étoposide 
sont des agents reconnus être impliqués dans des 
réactions de rappel d’irradiation (3, 36, 37). La 
vinblastine et le méthotrexate sont particulière-
ment impliqués dans un processus de rappel lié 
à une photoréactivité accrue. La doxorubicine 
est un radiosensibilisateur pouvant induire des 
réactions évocatrices d’une nécrolyse épidermi-
que toxique ou des coups de soleil sévères. Le 
cisplatine et le carboplatine sont aussi des radio-
sensibilisateurs.

Il faut évider les réactions de rappel d’irradia-
tion qui auraient la sévérité équivalente à celle 
d’une nécrolyse épidermique toxique comme, 
par exemple, après des bains d’électrons ou un 
bain de soleil. Lorsque la réaction est déclen-
chée, l’arrêt de la chimiothérapie et l’emploi de 
dermocorticoïdes freinent le processus réaction-
nel. Des soins antiseptiques sont requis en cas 
d’effraction de la barrière cutanée.

réActIon sImulAnt une connectIvIte

Certaines chimiothérapies, comme la bléo-
mycine, sont à l’origine de lésions sclérodermi-
formes ou d’un phénomène de Raynaud (38). 
D’autres, comme l’hydroxyurée, sont respon-
sables de réactions lupoïdes ou d’une dermato-
myosite atteignant uniquement la peau (39, 40). 
Une biopsie cutanée est utile dans tous les cas 
évoquant une connectivite.

L’arrêt de la chimiothérapie, particulièrement 
des taxanes, se traduit par une réduction des 
lésions sclérodermiformes (41).

réActIon urtIcArIenne

Les réactions urticariennes prurigineuses 
induites par la chimiothérapie peuvent s’ac-
compagner d’hypotension et de tachycardie. 
Un angio-oedème est également possible, ainsi 
qu’une éosinophilie périphérique. Le carbopla-
tine, la glabridine et le paclitaxel sont impliqués 
dans ce type de réaction d’hypersensibilité (42). 
L’intervention de IL-5 suite à une lyse massive 
de la néoplasie a été évoquée. L’éruption peut 
apparaître dès la première administration du 
médicament. D’autres agents de chimiothéra-
pie sont susceptibles de provoquer des réactions 
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similaires. Citons le paclitaxel, l’étoposide, le 
cisplatine, le cyclophosphamide, la bléomycine, 
la doxorubicine et les agents anti-EGFR. Pru-
rit et urticaire accompagnent le syndrome de 
relargage de cytokines observé chez 44% des 
patients traités par rituximab lors de la première 
perfusion, sans récidive ultérieure (43, 44).

L’administration d’antihistaminiques et de 
glucocorticoïdes a été rapportée être bénéfique 
pour réduire ces phénomènes d’hypersensibi-
lité. Une désensibilisation respectant des doses 
progressivement croissantes de l’agent de la 
chimiothérapie est également possible.

toxIdermIe morbIllIforme

Des aspects de toxidermie similaire aux for-
mes communes induites par une grande variété 
de médicaments peuvent être produits par la 
chimiothérapie. Il s’agit alors, sur le plan his-
tologique, d’une dermatite lymphoïde avec 
éosinophiles qui a une topographie d’interface 
dermo-épidermique, lichénoïde. Des kératinocy-
tes apoptotiques sont dispersés dans l’épiderme.

Un autre groupe de toxidermies est beaucoup 
plus spécifique des cytostatiques. Les altérations 
cytologiques sont considérables au niveau des 
kératinocytes (15, 45) et des dendrocytes dermi-
ques (46). Le diagnostic différentiel comporte la 
GVHR et un exanthème viral.

Divers agents chimiothérapeutiques sont res-
ponsables de ces toxidermies. La gemcitabine, 
l’étoposide, l’estramustine, le méthotrexate, la 
cytarabine (ara-C syndrome) et le rituximab en 
font partie (15, 46-48).

Tout épisode de toxidermie morbilliforme 
mérite une surveillance soigneuse, car une évo-
lution vers un syndrome de Stevens-Johnson ou 
une nécrolyse épidermique toxique est possible. 
Une prémédication par une corticothérapie sys-
témique a été rapportée être efficace (47, 48).

vAsculIte leucocytoclAsIque

Une vasculite cutanée leucocytoclasique avec 
nécrose fibrinoïde peut compliquer une chimio-
thérapie. La gemcitabine, le rituximab, l’hy-
droxyurée, le méthotrexate et le cisplatine sont 
parmi les agents impliqués (49-52).

Il faut particulièrement prendre garde à cette 
complication chez les patients porteurs d’un 
livedo des membres inférieurs ou se plaignant 
de doigts froids. L’arrêt de la chimiothérapie 
causale est recommandé. Une fois les ulcéra-
tions développées, la guérison est souvent lente 
à survenir.

xérose

Une xérose et une desquamation anormale ont 
été rapportées avec le gefitinib et le cetuximab 
(5). Des émollients et agents hydratants amélio-
rent cet état clinique.

conclusIon

La chimiothérapie est un grand pourvoyeur 
d’effets indésirables au niveau de la peau. Les 
identifier avec précision avec l’aide de la der-
matopathologie permet un traitement adéquat 
réduisant la morbidité.
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